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学位論文審査結果の要旨
急性冠症候群の早期．後期の血小板反応性とCYPZC19遺伝子多形の関連
本邦における日本人急性冠症候群仏Ｃｓ：acuteccronarYsyndrcmes）
患者のクロピドグレルにより修飾された血小板機能の経時的変化と
cY上oごhrcmeP450(CrP）ｚＣﾕ９の遺伝子多型の関連に関する報告は少ない。
本論文は、日本人急性冠症候群患者177名についてクロピドグレルの血小板反応
性をVeriEyNcw-P2Y12アッセイを用いてP2r12-reacticnunit畠（PRIJ）の
値により評価したものである。入院時。早期（入院24時間後以降７日以内）・後
期（14～２８日後）に評価し、また同時にアスピリンの血小板反応性もアスピリ
ンアッセイで評価を行っている。全例でアスピリン及びクロピドグレルの投与
を行い､クロピドグレルの抗血小板効果が弱いとされる高血小板反応性(HTPR）
はPRU値が235以上と定義した。CYP2C19遺伝子の変異アレルである*２／*ヨ
アレルを持たない野生型の遺伝子型をextensivemetaboﾕi塵ers（mvl)、変
異アレルをヘテロに持つ型をintermediateTnetabc1izers〈工M)、変異ア
レルをホモに持つ型をpoorｍｅ上ahcﾕizers（PDI>と定義した。
その結果､EIU1群は4β名(２５．０％)、エⅢ群は103名(５８．２％)、PDI群は28名(１５．８％）
であった｡急性期にはEBI群は工､I群,PBI群に比しPRU値が有意に低くHTPRの頻度
もEIvl群はｪIvl群,PDI群に比し有意に低かった。後期においてPRU値は回､群で最も
低く、HTPRの頻度はEDI群、ｍ群はPDd群に比し低かった。平均12か月の経過観
察において心血管イベントの発生は3群間で差を認めなかった。
考察としては、日本人急』性冠症候群患者において4分の3の患者が変異アレル
を保有してこと、急性冠症候群の早期においてクロピドグレル②投与にもかか
わらず工Ⅲ群とPIW1群の血小板反応性は冗進していたこと、標準量のクロピドグレ
ルを維持投与下において後期にはPH群②血小板反応性の冗進が持続し続けてい
たことが、新たな所見として説明された。
しかしながら今回の検討では遺伝子多型に関わらず心血管イベント鰯頻度
に差はなく、クロピドグレルの反応性だけではなくいくつかの遺伝的要因と環
境要因が、ステントを植え込まれたＡＣＳ患者における虚血性イベントの再発に
重要な役割を果たしている可能性があることが述べられた。
審査にあたり上記論文要旨②説明が行われた後以下の質疑応答がなされた。
まず水嶋副査より以下の三点について質問があった。ｌ)研究デザインに関す
ることでシェーマ上の前向き無作為割り付け群とコホート群という表記が不明
瞭であるとﾚﾐう点。２)研究サンプルサイズを設定するに当たり研究開始の段階
で遺伝子多型の頻度はある程度分かっていたのかという点、３)１２ケ月という観
察期間の妥当性は適正かどうか。ｌ)に対して、当研究はデザインに当たりプロ
トンポンプインヒビター（PPI）がクロピドグレルに与える影響に関してＨ２ブ
ロッカー（H2B）と比較を行う研究も同時に行っており今回の無作為群に関して
はPPIとＨ２Ｂの無作為害||り付けのことと、エントリー時点でＰＰＩないしはＨ２Ｂ
の内服がすでになされている症例に対しての解析という意味であるとの説明が
なされた。次に２)に対しては現在では他の施設からの報告も相次ぎ日本人の遺
伝子多型が本研究の分布と近似していると分かっているものの、今回の研究の
設定段階では少数の報告しかなかったた鐘はっきりしていなかったと説明され
た。また、３)に対してはステント血栓症を含む有害事象⑳大部分は急性期に発
症す墨とする報告が多く、１２ケ月を超えての有害事象は先行する報告では数パ
ーセントに過ぎず今回の観察期間の設定は妥当だと考え愚との説明がなされた。
次に益田副査から、１）従来の血小板機能測定法と今回使用したVerifynow
systemとの違いはどのよう意違いがあるか、２）ＰＰＩを使用していることはク
ロピドグレルの効果に影響はあったかと②質問があった。１）に対しｻﾞ現在他
の報告でgUldstandardとされている比濁法、ＡＤＰ光凝集反応では全血を使用で
きること、単純な２種類（ADP使用、アラキドン酸使用）②アッセイを使用する
ことでクロピドグレルとアスピリンの評価を行えると説明した。その信頼度に
ついて説明を求繊られたが比濁法との比較に対しての報告がありVerifynowは
相関係数Ｍ６と他の簡易測定法の中で最も高い相関を認めたと説明がなされた。
２）に関して今回の研究報告書では詳細な記載をしていないがPPIの使用とク
ロピドグレルの効果判定は各遺伝子多型別に行っており、ＥＭ群の中では効果に
影響があるが1M群糊PM群ではその効果へ②影響は少ないとの結果になったこと、
また、ＰＰＩの中でもその差はなかったことも説明された。
次に、川原主査から１)今回の研究デザインで主要評価項目、副次評価項目は
当初より設定さ猟ていたか。２)アスピリン抵抗性と今回の結果との関係はど鰯
ように考察するか質問がなされた。１)に関しては、当初より設定しており主要
評』価項目はクロピドグレルの血小板反応性の経時的推移における遺伝子多型に
よる差異であり、副次評価項目は最低１２か月間での複合心血管系イベントの発
生率、主要出血イベントの発生率であることが説明された。２）アスピリン抵
抗性に関してはVerifynQwアスピリンアッセイにより評価を行い、各群問に差
がないことを説明したが、クロピドグレルとアスピリン⑳アッセイ別での評'価
機序・信頼性に対してより詳細な説明を求磁たが、審査場ではそれ以上の説明
が困難であったた勘後日学位研究報告書に記載し直し提出するように指示した。
更に水嶋副査より、主要評価項目、副次評価項目の設定の確実な表記が必要
であるとの指摘がありこれもまた研究報告書へ記載するように求めた。
最後に川原主査より論文に関して自身②貢献度、具体的に施行した作業につ
いての質問がなされた。当研究は多施設共同研究であり他施設のデータは各施
設鰯担当者による集積ではあるが今回の１７７症例中１０６例は当センターでの集
積で血小板測定は筆者と他１名で行っており、かつその１０６例に関しての日常
診療上でも関与していると自身で集めたものであり、また、論文の執筆に際し
ても指導教官と綿密な協議を進め竃がら自身が作成したものであるとの回答を
得た。
その他いくつかの質問があったが、いずれも適切な回答を得た。また、上記
修正点に関しては、速やかに主査、副査に送付さ#､て、その修正が妥当である
ことが確認された。
以上の研究内容、および発表と質疑応答から、本研究により急性冠症候群の
早期・後期の血小板反応性とCYP2Cl9遺伝子多形の関連が示さ菰、急性冠症候
群治療に重要なクロピドグレルの効果に影響を与える因子の一部を解明する重
要意知見⑳一つであるとの審査委員の判定がなされ、博士（医学）の学位を授
与するに値する研究であると判断された。
